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(57) Abstract 

The invention relates to novel substituted phenyloxazolidone derivatives, to a method for producing them, to pharmaceutical 
compositions containing them and to their use for producing medicaments, especially for producing antibacterial medicaments for treating 
human beings and animals. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Phenyloxazolidon-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, sie umfassende 
pharmazeutische Zusammensetzungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere zur Herstellung von 
antibakteriellen Arzneimitteln zur Behandlung von Menschen und Tieren. 
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Neue substituierte Phenyloxazolidon-Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Phenyloxazolidon-Derivate, 
Verfahren zu ihrer Herstellung, sie umfassende pharmazeutische Zusammen- 
5 setzungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere 
zur Herstellung von antibakteriellen Arzneimitteln zur Behandlung von Menschen 
und Tieren. 

Antibakteriell wirksame Oxazolidon-Derivate, die am Stickstoff des Oxazolidon- 
10 geriistes eine substituierte Phenylgruppe aufweisen, sind im Stand der Technik 
bekannt (vgl WO 96/23788, WO 93/09103, WO 93/23384, WO 95/14684, 
WO 94/13649, WO 95/07271, WO 97/09328, WO 97/21708, WO 97/30981, 
EP-A-0 127 902, EP-A-0 184 170, EP-A-0 316 594, EP-A-0 31 1 090, 
EP-A-0 352 781 sowie WO 97/30995). Diese in 3-Stellung durch substituierte 
15 Phenylgruppen substituierte Oxazolidone weisen in der 5-Stellung z. B. einen 
Carbonylaminomethylsubstituenten auf, der am Carbonylkohlenstoffatom weitere 
Substituenten tragen kann. Die Erfinder der vorliegenden Erfindung stellten sich die 
Aufgabe, neue phenylsubstituierte Oxazolidon-Derivate mit antibakterieller Wirk- 
samkeit zu finden, und es gelang ihnen, neue thiocarbonylaminomethyl-substituierte 
20 Oxazolidone mit substituierten Phenylresten in der 3 -Position des Oxazolidons zu 
finden, die fiber eine aufierordentlich starke antibakterielle Wirksamkeit verfugen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) 

25 
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wonn 



R 1 

5 

10 R 2 
R 3 

15 

R 3 



-OR 4 , worin R 4 (C r C 8 )AIkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl ist, oder 

-NR 5 R 6 ist, worin R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Phenyl, Pyridyl oder (C r C 8 )Alkyl, das gegebenenfalls iiber N-gebundenes 
Morpholin substituiert ist, bedeuten, 

Wasserstoff, (C,-C 4 )Alkyl, Hydroxy oder Halogen ist, 

eine gesattigte, ungesattigte und/oder aromatische, gegebenfalls kondensierte 
und/oder substituierte, carbomono-, bi- oder tricyclische Gruppe oder eine 
gesattigte , ungesattigte und/oder aromatische, gegebenenfalls kondensierte 
und/oder substituierte, heteromono-, heterobi- oder heterotricyclische Gruppe 
ist, oder 

O 

— (i— R 7 , worin R 7 Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 



oder C — R 7 i st > worin R 7 wie oben definiert ist, und R 8 -NR 7 *R 9 , worin R 7 ' 

unabhangig wie R 7 oben definiert und R 9 Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ist, oder -OR 7 ' ist, worin R 7< wie oben definiert ist, oder 



.R 1 
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3 - 



R 3 Halogen, 

(C 2 -C 5 )Alkinyl, 



If n 

c R 7 , worin R'° NH c R? , worin R 7 wie oben definiert ist, 



OR 11 
-A-P 7 



9 , worin R 7 und R 9 wie oben definiert sind, und R" Wasserstoff 



-R 

R r 

oder (C,-C 4 )Alkyl ist, 



Jl 



C— R 7 

L , worin R 7 , R 9 und R" 



9 wie oben definiert sind, 

R 



OR 12 
— i-OR 13 

pj9 , worin R 9 wie oben definiert ist und R 12 und R 13 unabhangig 

voneinander Wasserstoff oder (C,-C 4 )Alkyl sind oder gemeinsam eine (C 2 - 
C 3 )Alkandiylgruppe bilden, 



N 

— C-R 7 

jj^9 9 worin R 7 und R 9 wie oben definiert sind, und R 15 und R 



16 



unabhangig voneinander Wasserstoff, (C,-C 4 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )Cyclo-alkyl 
sind, oder 
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R 18 



R 3 R 17 X x R n ist, worin R 1 



L 11 wie oben definiert ist, R 17 und R 18 unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl, -N0 2 oder-CN sind, oder 

R 2 und R 3 gemeinsam eine Gruppe der Formel 

,19 



R 



5 (CH 2 )n^ ^ bilden, worin m eine ganze Zahi von 1 bis 3 ist, 

X -CH 2 -, -O-, -S- oder -NR 11 ist, worin R 11 wie oben definiert ist, und 
R 19 und R 20 beide Wasserstoff, Wasserstoff und Hydroxy, Wasserstoff 
und -N(R ,8 ) 2 oder zusammen =0, =NOH, =NOR 21 , worin R 21 (C r 

O 

II 22 

C 4 )Alkyl ist, =N— O— C— R ? wor i n r» Wasserstoff, (C r 
10 C 4 )Alkyl, (C 2 -C 4 )-Alkenyl, (C 3 -C 4 )Cycloalkyl oder --OR 21 ist, worin 

R 21 wie oben definiert ist, oder 

— N— t/ \l— CH. sind, 



und pharmazeutisch vertragliche Salze davon. 

15 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Die Racem- 
20 formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 
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Folgendes Formelschema veranschaulicht die entsprechenden Schreibweisen fur 
enantiomerenreine und racemische Formen des Oxazolidongeriistes: 



Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen konnen 
Salze der erfindungsgemalJen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 
Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 
Benzoesaure. 

Als Salze konnen weiterhin Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie 
beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder 
organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
amin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin 
oder Methyl-piperidin. 

(C r C 8 )- Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, 
Hexyl, Heptyl und Octyl sowie deren verzweigtkettige isomere Formen. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Koh- 
lenstoffatomen wie z.B. (C r C 4 )- Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, daB (C r C 4 )- Alkyl 
bevorzugt ist. 





(A) (racemisch) 



(B) (enantiomer) 
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Desweiteren leiten sich aus dieser Definition die entsprechenden Bedeutungen des 
Alkylanteils in funktionalisierten Gruppen ab, wie z.B. (C 2 -C 5 )-Alkinyl (z.B. 
Ethinyl, Propinyl etc.), (C 2 -C 4 )-Alkenyl (z.B. Vinyl, Propenyl etc.), (C r C 4 )-Acyl 
5 (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl etc.), (C r C 4 )-Alkoxy (wie z.B. Methoxy, 
Ethoxy, Propoxy, Butoxy etc.), (CpC^-Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl, n- 
Pentoxycarbonyl, n-Hexoxycarbonyl etc.) etc. 

10 (C3-C 8 )Cycloalkyl steht flir einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl genannt Bevorzugt sind der Cyclopropyl-, 
Cyclopentan- und der Cyclohexanring. 

15 Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfmdung fur Fluor, Chlor, Brom oder Iod, wobei 
Fluor und Chlor bevorzugt sind. 

20 

Eine gesattigte, ungesattigte und/oder aromatische, gegebenenfalls kondensierte 
und/oder substituierte, carbomono-, bi- oder tricyclische Gruppe fur R 3 schliefit 
Carbomono-, bi- oder tricyclische Gruppen ein, wobei, wenn es sich urn bi-oder 
tricyclische Reste handelt, die Zyklen aneinanderkondensiert vorliegen konnen, uber 

25 eine Bindung miteinander verbunden sein konnen oder uber zwei Bindungen 
miteinander verbunden sein konnen (spirocyclische Verbindungen), und diese 
Zyklen, sofern mehr als zwei im Rest vorliegen, unabhangig voneinander gesattigt, 
ungesattigt und/oder aromatisch sein konnen. Diese Gruppe kann ferner substituiert 
oder unsubstituiert sein. Derartige Gruppen sind an sich im Stand der Technik 

30 bekannt und sind beispielsweise in dem oben beschriebenen Stand der Technik 
beschrieben. 
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Analog schliefien gesattigte, ungesattigte und/oder aromatische, gegebenenfalls 
kondensierte und/oder substituierte heteromono-, heterobi- oder heterotricyclische 
Gruppen fiir R 3 heteromono-, heterobi- oder heterotricyclische Gruppen, die 
mindestens ein Heteroatom, bevorzugt 1 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus S, N oder 
O enthalten, ein, wobei die Zyklen kondensiert vorliegen konnen, durch eine 
Bindung miteinander verbunden sein konnen oder, wie im Falle der 
Spiroverbindungen uber zwei Bindungen miteinander verbunden sein konnen. Diese 
Definition schliefit auch Reste R 3 ein, in denen gleichzeitig carbocyclische und 
heterocyclische Gruppen vorkommen. Die einzelnen Zyklen konnen, wenn mehr als 
zwei vorliegen, unabhangig voneinander gesattigt, ungesattigt und/oder aromatisch 
sein und substituiert sein. Derartige Gruppen sind an sich ebenfalls aus dem Stand 
der Technik bekannt und werden beispielsweise durch den in der Einleitung 
erwahnten Stand der Technik beschrieben. Konkrete Beispiele fur R 3 werden in der 
folgenden bevorzugten Ausfuhrungsform der Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) beschrieben, in der 

R 3 ausgewahlt wird aus den Gruppen der Formeln: 



wird, aus der Gruppe der Substituenten die besteht aus: 

(a) Wasserstoff 

(b) Halogen, 

(c) -OR 24 , 

(d) -SR 24 , 

(e) -S(0) n R 24 , worin n eine ganze Zahl von 1 oder 2 ist, 

(f) Cyano, 




worm 



ausgewahlt 
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O 



15 



(g) _o_J! 

00 



-R 24 



H O 



H O 



0) 



H O 

-U- 



-R 24 



GO 



(1) 



i24 



i24' 



-B-o-f 

O R 24 

-U-, 

5 

o 

(n) (C r C 8 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl ist, die wahlweise 
substituiert sein konnen mit einem oder mehreren Substi- 
10 tuenten, die aus der Gruppe der oben genannten Substituenten 

(a) bis (m) ausgewahlt werden, 

(q) Phenyl ist, das wahlweise substituiert sein kann mit einem oder 
mehreren Substituenten, die aus der Gruppe der oben genann- 
ten Substituenten (a) bis (n) ausgewahlt werden, 



worin R 24 und R 24 ' unabhangig ausgewahlt werden aus: 



(a) Wasserstoff, 

(b) (C,-C 6 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl, die wahlweise substi- 
20 tuiert sein konnen mit einem oder mehreren Substituenten, die 

aus der Gruppe ausgewahlt werden, die aus Fluor, Chlor, 
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Hydroxy, (C r C 4 )Alkoxy 5 (C r C 4 )Acyl, (C,-C 4 )Acyloxy, oder 
O 

— O— C— CH i -N(CH 3 ) 2 L 1 

2 3 2 besteht, und 

(c) Phenyl, das wahlweise substituiert sein kann mit einem oder 

mehreren Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt wer- 

5 den, die aus Fluor, Chlor, (C r C 4 )Alkyl, Hydroxy, (C r C 4 > 

Alkoxy, (C r C 4 )Acyl, (C r C 4 )Acyloxy, oder 

O 

O C CH 2 N(CH 3 ) 2 besteht ^ oder 

R 3 Phenyl oder Pyridyl ist, die wahlweise substituiert sein konnen mit R 25 
und R 26 , worin R 26 ausgewahlt wird aus der Gruppe der Substituenten, 
10 die besteht aus: 

(a) Wasserstoff, 

(b) Halogen, 

(c) -R 27 und -OR 27 , worin R 27 Wasserstoff oder (C r C 4 )Alkyl ist, 

(d) -N0 2 , und 

15 

R 25 ausgewahlt wird aus der Gruppe der Substituenten, die besteht 
aus: 

(a) Wasserstoff, 

(b) (C r C 8 )Alkyl, das wahlweise substituiert sein kann mit einem 
20 oder mehreren Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt 

werden, die besteht aus: 
Halogen; 
-OH, 

Oxo, daB nicht in a-Position vorliegt, 
25 - -S(0) 0 R 28 , worin o eine ganze Zahl von 0, 1 oder 2 ist 

und R 28 (C r C 4 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl ist, 
-NR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 gleich oder verschieden 
sind, und Wasserstoff, (C r C 8 )Alkyl, (C r C 8 )Cycloalkyl, 
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< CH 2 >sr OR ' 



.31 



, worin m eine ganze Zahl von 1, 2 



oder 3 ist und R 31 Wasserstoff oder (C r C 4 )Alkyl ist, 



niert und p 0 oder 1 ist und R 32 und R 33 gleich oder 
verschieden und Wasserstoff oder (C r C 4 )Alkyl sind 
oder gemeinsam eine (C 4 -C 6 )Alkandiyl-Gruppe bilden, 
oder R 29 und R 30 gemeinsam -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 - oder - 
(CH 2 ) 2 -N(R 31 )-(CH 2 ) 2 -, worin R 31 wie oben defmiert ist, 
bilden, 

(C 2 -C 5 )Alkenyl, 
(C 3 -C 8 )Cycloalkyl, 

-OR 29 , worin R 29 wie oben definiert ist, 
Cyano, 

-S(0) 0 R 34 , worin o wie oben definiert ist und R 34 

(C,-C 4 )Alkyl, das wahlweise mit einem oder 
mehreren Substituenten substituiert ist, die aus 
Gruppe ausgewahlt werden, die aus Halogen, 
Hydroxy, Cyano, -NR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 
wie oben definiert sind, und 



definiert ist, 
(C 2 -C 4 )Alkenyl, 

-NR 35 R 36 , worin R 35 Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ist und R 36 Wasserstoff, (C r 
C 4 )Alkyl, Alkyl, (C 2 -C 4 )Alkenyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, -OR 37 , worin R 37 Wasserstoff oder 
(C r C 4 )Alkyl ist, oder -NR 32 R 33 ist, worin R 32 
und R 33 wie oben definiert sind, 



worin m wie oben defi- 




besteht, worin R wie oben 
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-N 



3' 



H O 



, worin R 8 (C,-C 4 )Alkyl ist, 



daB wahlweise mit einem oder mehreren 
Halogenatomen substituiert sein kann, 



10 



15 



20 



25 



(i) 



c N— S(O) p R 39 R 40 5 worin p eine ganze Zahl 

von 0 oder 1 ist und R 39 und R 40 unabhangig 
voneinander (C r C 2 )Alkyl oder gemeinsam eine (C 3 - 
C 5 )Alkandiyl Gruppe bilden, 



,38 ' 



worin R wie oben definiert ist, 



S— C— R° 

(j) Tetrazolyl, 

(k) -NR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 
(1) -N(R 29 )COR 38 , worin R 29 und R 38 wie oben definiert 
sind, 

(m) -NR 29 S(0) 0 R 38 ist, worin R 29 , o und R 38 wie oben 
definiert sind, 

(n) -CONR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 wie oben definiert 
sind, 

(o) -COR 41 , worin R" 

Wasserstoff 

(C,-C g )Alkyl, daB wahlweise mit einem 
oder mehreren Halogenatomen 
substituiert sein kann, 
(C,-C 4 )Alkyl, daB wahlweise mit -OR 31 , 
-OC(0)R 37 , worin R 37 jeweils wie oben 
definiert ist, -NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 
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wie oben defmiert sind, -S(0) 0 R 28 , worin 
o und R 28 , wie oben definiert sind, 
(C 3 -C 8 )Cycloalkyl, 

(C 2 -C 5 )Alkenyl, wahlweise substituiert 
mit -CHO, oder -C0 2 R 37 ist, 



-C(=NR 42 )R 41 , worin R 41 wie oben definiert ist, und R 42 
-NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 
-OR 29 , worin R 29 wie oben definiert ist, oder 



ist, worin R 29 wie oben definiert ist, 



-C(R 41 )(OR 43 )(OR 43< ), worin R 41 wie oben defmiert ist, 
und R 43 und R 43 ' gleich oder verschieden sein konnen 
und (C r C 4 )Alkyl sind oder gemeinsam eine (C 2 -C 3 )- 
Alkandiylgruppe bilden, 



, worin R 29 , R 35 und R 41 wie oben defi- 



niert sind, und R 44 R 29 oder -NR 29 R 31 ist, worin R 29 und 
R 31 wie oben definiert sind, 



, worin R 29 , R 31 und R 41 wie oben 






definiert sind, 



OC(0)R 



,31 



— C R' 



.41 




und 
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X 



-(CH 2 )— NR 29 R 30 



(u) T 2 m , worin m, R 29 , R 30 und R 31 

R 29 

wie oben definiert sind, oder 



eine Gruppe der Formel: 



R 45 



5 (CH 2 ) N Xl • 7 u, nu- a 

q \ y 9 worm q erne ganze Zahl von 0 bis 4, 



und R 45 -COR 46 , worin R 46 (C r C 6 )Alkyl ist, daB mit Hydroxy sub- 
stituiert sein kann, oder -C(0)-0-R 47 ist, worin R 47 (C r C 6 )Alkyl ist, 
oder 

eine Gruppe der Formel: 



R 4 ' 



I / ist, worin R 47 wie oben definiert ist, oder 



eine Gruppe der Formel: 

ist, worin Y S oder O ist, oder 



D 48 



eine Gruppe der Formel: 

worin R 48 Wasserstoff, (C r C 6 )Alkyl, daB 

O' 

wahlweise einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus OH, CN 
oder Halogen, aufweisen kann, -(CH 2 ) r -(C 6 -C l0 )Aryl, worin r eine 
ganze Zahl von 1 bis 4 ist, oder -(CH 2 ) r -OR 49 ist, worin r wie oben 
definiert ist, und R 49 Wasserstoff, (C r C 6 )Alkyl, -(CH 2 ) r -(C 6 -C 10 )Aryl, 



WO 00/29396 



PCT/EP99/08469 



- 14- 



worin r wie oben definiert ist, oder -C(0)R 50 ist, worin R 50 (C r 
C 6 )Alkyl ist, oder 



R 3 eine Gruppe der Formel: 



rvo- /■v^rv- 




oder 




ist, oder 



R 3 eine Gruppe der Formel: 



10 




rVO- 



, worin R bis R 54 unabhangig 



voneinander ausgewahlt werden aus Wasserstoff, -N0 2 und Halogen, 
oder 



R 3 eine Gruppe der Formel: 



15 



? 5 i / 



H 



, worin R 55 und R 56 unabhangig 



von- 



einander Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl, (C 3 -C g )Cycloalkyl oder Phenyl 
sind oder gemeinsam eine (C r C 6 )Alkandiylgruppe bilden, oder 



R 3 eine Gruppe der Formel: 

20 
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ist, oder 



eine Gruppe der Formel: 



,58 



,57 





,57 




R 



58 



ist, worin 



oder vorzugsweise 



R wie oben definiert ist, 



10 



R 



57 



15 



20 



ausgewahlt wird aus der Gruppe der Substituenten, die besteht 
aus: 

(a) Wasserstoff, 

(b) -N0 2 , 

(c) ~S(0) 0 R 59 worin o wie oben definiert ist und R 59 (C r 
C 4 )Alkyl, da6 wahlweise durch einen oder mehreren 
Substituenten substituiert sein kann, die ausgewahlt 
werden aus der Gruppe die besteht aus, -OH, — CN, 
-NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 
und -C(0)OR 37 , worin R 37 wie oben definiert ist; (C 2 - 
C 4 )Alkenyl oder ~NR 7 R 60 ist, worin R 7 wie oben 
definiert ist und R 60 R 22 oder -NR 32 R 33 ist, worin R 22 , 
R 32 und R 33 wie oben definiert sind, 
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(d) Tetrazolyl, 

O 

(e) — |— N=S(0) p R 39 R 40 worin p> R 39 und R 4o wie 

oben definiert sind, 

(f) -SH 

O 

5 (g) s — C — R 38 , worin R 38 wie oben definiert ist, 

(h) -COR 41 , worin R 41 wie oben definiert ist, 

(i) -CONR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 wie oben definiert 
sind, 

(j) -C(=NR 42 )R 4 ', worin R 41 wie oben definiert ist, und R 42 
10 -NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 

-OR 29 , worin R 29 wie oben definiert ist, oder 
HO 

III , Q ist, worin R wie oben definiert ist, 
— N — C — R 

OR 31 

(L R 41 

(k) I , worin R 29 , R 31 und R 41 wie oben definiert 

R 29 



sind, 



OC(0)R 31 



-I- 



-R 41 

15 (1) I worin R 29 , R 31 und R 41 wie oben 



definiert sind, 



r: 



"(OH 2 ) — — NR 29 R 30 



(m) T 2 m , worin m, R 29 , R 30 und R 3 ' 

R 29 



wie oben definiert sind, 
(n) -CN 
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(o) -OR 29 , worin R 29 wie oben definiert ist, 
(p) Halogen, 

(q) -NR 29 R 30 3 worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 
R 29 0 

(r) f|j |1 R 38 , worin R 29 urid R 38 wie oben definiert 

5 sind, 

R 29 

(s) I oc , worin o, R 29 und R 38 wie oben 

— N-S— (O)— R 38 

definiert sind, 

(t) -C(R 41 )(OR 43 )(OR 43 '), worin R 41 wie oben definiert ist, 
und R 43 und R 43t gleich oder verschieden sein konnen 
10 und (C,-C 4 )Alkyl sind oder gemeinsam eine (C 2 - 

C 3 )Alkandiylgruppe bilden, 
NR 29 R 44 



C R 41 



(u) j , worin R 29 , R 35 und R 4 ' wie oben definiert 

R 35 



sind, und R 44 -R 29 oder -NR 29 R 31 ist, worin R 29 und R 31 
wie oben definiert sind, 
15 (v) (C,-C 8 )Alkyl, das wahlweise substituiert sein kann mit 

einem oder mehreren Substituenten, die aus der Gruppe 
ausgewahlt werden, die besteht aus: 

Halogen; 

-OH, 

20 - Oxo, dafi nicht in a-Position vorliegt, 

-S(0) 0 R 28 ? worin o und R 28 wie oben definiert 
sind, oder 

-NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben definiert 
ist, 

25 (w) (C 2 -C 5 )Alkenyl, und 

(x) (C 3 -C 8 )Cycloalkyl, und 



WO 00/29396 PCT/EP99/08469 

- 18- 



R 58 Wasserstoff, Halogen, OR 37 , worin R 37 wie oben defmiert ist, 
(C r C 3 )Alkyl, oderN0 2 ist, 

oder wenn R 3 

R 57 



A_ ... <X 



R 58 ^ ' ' R 



58 

ist, R 57 und R 58 gemeinsam 

57 



\^ / oder 

einen sechsgliedrigen carbocyclischen Ring bilden konnen. 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

R 1 -OR 4 , worin R 4 (C r C 8 )Alkyl ist, oder -NHR 5 ist, worin R 5 
Wasserstoff oder (C r C 8 )Alkyl ist, 

R 2 Wasserstoff oder Halogen ist, 



O 

R 3 u K , worin R 7 (C r C 4 )Alkyl ist, 



/R 8 

C— R 7 , worin R 7 (C,-C 4 )Alkyl ist und R 8 -OR r ist, worin R 7 ' wie 

oben defmiert ist, 

R 18 



r 17 R 11 , worin R u wie oben definiert ist, R 17 Wasserstoff und 

R 18 -CN oder -N0 2 ist oder R 17 ~CN oder -N0 2 und R 18 Wasserstoff 
ist, 



Pyridyl oder 



WO 00/29396 



PCT/EP99/08469 



- 19- 



ist worin Y S oder O ist 



Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Erfindungen werden ausgewahlt aus 
der Gruppe, die besteht aus: 



N O 




r 



MeO 




MeO 




N O 




H 



MeO 
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (I) und deren pharmazeutisch vertragliche Salze, worin 



10 



a) Verbindungen der Formel (II) 

^2 




(») 



worin R 2 und R 3 wie oben definiert sind, oder deren Salze mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



X (,,,) 



worin R 4 wie oben definiert ist, umgesetzt werden, um Verbindungen 
der Formel (la) 

15 
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worin R 4 wie oben definiert ist, oder ein Salz davon zu erhalten. 

5 Die Herstellung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel (II) sind an sich 
bekannt, und die Herstellung dieser Aminverbindungen wird z.B. in dem in der 
Einleitung erwahnten Stand der Technik beschrieben. Ebenso handelt es sich bei der 
Verbindung der allgemeinen Formel (III) um Verbindungen, die im Stand der 
Technik bekannt sind. 

10 Weiterhin werden Verbindungen der Erfindung durch die folgenden Verfahren 
erhalten: 

(b) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




worin R 2 und R 3 wie oben definiert sind, werden zunachst in inerten 
Losungsmitteln mit S=CC1 2 und anschliefiend mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III) 



20 



H-NR 5 R 6 (III) 
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worin R 5 und R 6 wie oben definiert sind, umgesetzt, urn Verbindungen 
der Formel (lb) zu erhalten 




5 

worin R 2 , R 3 , R 5 oder R 6 wie oben definiert sind, oder 
(c) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



10 




Losungsmitteln mit Verbindungen der Formel (IV) 



A-S--R 1 

15 

worin A flir Halogen, bevorzugt fur Chlor, steht, umgesetzt, um 
Verbindungen der Formel (I) zu erhalten, oder 

(d) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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worin R 2 und R 3 wie oben definiert sind, werden mit 
Ethyldithiocarboxylaten und Triethylamin und im Fall R 1 = -NR 5 R 6 
5 mit Thioisocyanaten in inerten Losungsmitteln umgesetzt, um 

Verbindungen der Formel (I) zu erhalten. 

Die Verbindungen der Erfindung finden Verwendung als Arzneimittel. 

10 Gegenstand der Erfindung sind somit weiterhin pharmazeutische 
Zusammensetzungen, die mindestens eine Verbindung der Erfindung in einer 
Mischung mit mindestens einem pharmazeutisch vertaglichen Tragerstoff umfassen, 
sowie die Verwendung der Verbindungen der Erfindung zur Herstellung eines Medi- 
kamentes zur Behandlung bakterieller Infektionen bei Menschen oder Tieren. 

15 

Wie aus den folgenden Testergebnissen ersichtlich verfugen die Verbindungen der 
Erfindung uber eine hohe antibakterielle Wirksamkeit, die der der analogen 
Verbindungen gemaB dem Stand der Technik, wie die Vergleichsbeispiele 1 und 2 
zeigen, iiberlegen ist, was uberaus tiberraschend ist 

20 

Dazu wurden die MHK-Werte mit Hilfe der Mikrodilutionsmethode in BH-Medium 
bestimmt. Jede Priifsubstanz wurde im Nahrmedium gelost. In der Mikrotiterplatte 
wurde durch serielle Verdiinnung eine Konzentrationsreihe der Priifsubstanzen 
angelegt. Zur Inokulation wurden Ubernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor 
25 im Nahrmedium 1:250 verdunnt wurden. Zu 100 der verdiinnten, wirkstoffhaltigen 
Nahrlosungen wurden je 100 jal Inokulationslosung gegeben. 
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Die Mikrotiterplatten wurden bei 37°C bebriitet und nach ca. 20 Stunden oder nach 3 
bis 5 Tagen abgelesen. Der MHK-Wert (jag/ml) gibt die niedrigste Wirkstoff- 
konzentration an, bei der kem Wachstum zu erkennen war. 

5 

Es wurden die folgenden Ergebnisse gefunden: 



MHK-Werte Oig/ml): 



Beispiele 


MI IK [Hg/ml] 
Staph, aureus 133 


1 


0.5 


2 


0.13 


3 


0.13 


4 


0.5 


5 


0.25 


6 


0.5 


7 


0.5 


8 


1 


9 


0.25 


10 


0.5 


11 


1 1 


12 


0.25 
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Vergleichsbeispiele 




F^^nAo Q 


4 


Linezolid 


1 



Die erfmdungsgemaBen Verbindungen weisen ein breites antibakterielles Spektrum, 
speziell gegen gram-positive Keime und einige gram-negative Bakterien sowie 
5 Mycobacterien, Corynebakterien, Haemophilus influenzae und anaerobe Keime auf. 
Diese Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemotherapeutische 
Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin. 



Die erfmdungsgemaBen Verbindungen sind gegen ein breites Spektrum von 
10 Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen gram-positive Keime, gram- 
negative Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganismen wie Mycoplasmen be- 
kampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, 
gebessert und/oder geheilt werden. 

15 Besonders wirksam sind die erfmdungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und 
bakterienahnliche Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und 
Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen in der Human- und 
Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 
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Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren Tragerstoffe 
auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

5 Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefiihrten pharma- 
zeutischen Zusammensetzungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 
99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung, vorhanden sein. 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufier den erfin- 
10 dungsgemaBen Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 
vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemaflen Wirkstoffe in Gesamtmengen 
von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 24 
15 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewtin- 
schten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfin- 
dungsgemafien Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, 
insbesondere 3 bis 30 mg/kg, Korpergewicht. 

20 Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des 
Wirkungsspektrums und urn eine Wirkungssteigerung zu erreichen, auch mit anderen 
Antibiotika kombiniert werden. 
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Beispiele 
Beispiel 1 




5 (5S)-3-(3-Fluoro-4-morpholinylphenyl)-5-(m 
oxazolidin-2-on 

140 mg (0,46 mmol) (5S)-3-(3-Fluoro-4-morpholinylphenyl)-5-aminomethyl-oxa- 
zolidin-2-on, 1 1 0 mg (0,92 mmol) Thionocarbonylmonomethylmonothiomethylester 
10 und 0,2ml (1,15 mmol) Hiinigbase werden in 5 ml Methanol liber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt Man engt ein und reinigt an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 
Gradient). 

Ausbeute: 60 mg, R F = 0,87 (Dichlormethan/Methanol 100:7) 

15 In Analogie zu Beispiel 1 werden aus den literaturbekannten Aminen die folgenden 
Beispiele erhalten: 



Bsp. 


Struktur 


Ausbeute 

% 


R F 

(Dichlormethan/ 
Methanol) 


2 




64 


0,47 
(10:1) 
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Bsp. 


Struktur 


Ausbeute 

0/ 

/o 


R F 

(Dichlormethan/ 
Methanol) 


3 


O 

6 




S A t JL 

V^NH ^OMe 


62 


0,58 
(20:1) 


4 


XII 

X^NhT ^OMe 


53 


0,77 
(100:3) 


5 


X 


^Y? JL 


96 


0,60 
(10:1) 


6 


HO. 

J 


Xj 


LI 


24 


0,15 
(50:1) 


7 


NC 

> 


TO 




94 
(E/Z- 
Gemisch) 


0,20 
(20:1) 
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Jr* 


Stniktur 


A ii^hpufp 

% 


(Dichlormethan/ 
Methanol) 


o 

8 


1 ? 1 


V4 






(E/Z- 
Gemisch) 


(20:1) 


9 




53 


0,40 




Ml JL 




(5:1) 









Beispiel 10 



NHL 



(5S)-3-(3-Fluoro-4-morpholinylphenyl)-5-(aminothionocarbonylam 
oxazolidin-2-on 



400 mg (1,35 mmol) (5S)-3-(3-Fluoro-4-morpholinylphenyl)-5-aminomethyl-oxa- 
10 zolidin-2-on in 12 ml Chloroform/Wasser 1:1 werden bei 0°C mit 410 mg (4 mmol) 
Calciumcarbonat und 0,15 ml (2 mmol) Thiophosgen versetzt. Man riihrt iiber Nacht 
bei Raumtemperatur nach, trennt die organische Phase ab und extTahiert die waBrige 
Phase dreimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden getrock- 
net und eingeengt. Das Zwischenprodukt wird in 38 ml Methanol aufgenommen und 
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mit 1 9 ml 2N Ammoniak in Methanol versetzt. Man ruhrt iiber Nacht bei Raumtem- 

peratur, engt ein, filtriert ab und trocknet. 

Ausbeute: 142 mg 5 R F = 0,19 (Dichlormethan/Methanol 100:3) 

5 In Analogie zu Beispiel 10 werden aus den literaturbekannten Aminen die folgenden 
Beispiele erhalten: 



Bsp. 


Struktur 


Ausbeute 
% 


R F 

(Dichlonnethan/ 
Methanol) 


11 




25 


0,4 
(10:1) 


12 


jl 


60 


0,57 
(10:1) 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I): 




(I) 



>= s 

R 1 

worin 

R 1 -OR 4 , worin R 4 (C r C 8 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl ist, oder 

-NR 5 R 6 ist, worin R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und Wasser- 
stoff, Phenyl, Pyridyl oder (C r C 8 )Alkyl, das gegebenenfalls iiber N- 
gebundenes Morpholin substituiert ist, bedeuten, 

R 2 Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl, Hydroxy oder Halogen ist, 

R 3 eine gesattigte, ungesattigte und/oder aromatische, gegebenfalls kon- 
densierte und/oder substituierte, carbomono-, bi- oder tricyclische 
Gruppe oder eine gesattigte, ungesattigte und/oder aromatische, gege- 
benenfalls kondensierte und/oder substituierte, heteromono-, heterobi- 
oder heterotricyclische Gruppe ist, oder 
O 

R 3 C— R 7 , worin R 7 Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cyclo- 

alkyl, oder 
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»8 



C — R 7 ist, worin R 7 wie oben definiert ist, und R 8 -NR 7 'R 9 , worin 

R 7 ' unabhangig wie R 7 oben definiert und R 9 Wasserstoff, (C r 
C 4 )AlkyI oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ist, oder -OR 7 ' ist, worin R 7 ' wie 
oben definiert ist, oder 

Halogen, 

(C 2 -C 5 )Alkinyl, 




O 



C— R? , worin R 10 NH C R? , worin R 7 wie oben definiert, 



ist, 



OR 



11 




5 worin R 7 und R 9 wie oben definiert sind, und R 1 
Wasserstoff oder (C,-C 4 )Alkyl ist, 




,9 



, worin R 7 , R 9 und R 11 wie oben definiert sind, 
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OR 12 
— i-OR 13 

^ , worin R 9 wie oben defmiert ist und R 12 und R 13 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C r C 4 ) Alky 1 sind oder 
gemeinsam eine (C 2 -C 3 )Alkandiylgruppe bilden, 



N 

-R 7 

9 



: 



, worin R 7 und R 9 wie oben definiert sind, und R 15 und 
R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl oder (C 3 - 
C 8 )Cyclo-alkyl sind, oder 



R 18 




R 3 



p17 x p11 

K R ist, worin R n wie oben defmiert ist, R n und R 18 

unabhangig voneinander Wasserstoff, (C,-C 4 )Alkyl, -N0 2 oder — CN 
sind, oder 

R 2 und R 3 gemeinsam eine Gruppe der Formel 
R 




bilden, worin m eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist, X 
-CH 2 -, -O-, -S- oder -NR" ist, worin R" wie oben definiert ist, und 
R 19 und R 20 beide Wasserstoff, Wasserstoff und Hydroxy, Wasserstoff 
und -N(R ,8 ) 2 oder zusammen =0, =NOH, =NOR 21 , worin R 21 (C,- 

O 

U 



' ■ 22 

C 4 )Alkyl ist, — N— O— C— R ^ worfn r22 Wasserstof f 5 ( C| 
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C 4 )Alkyl, (C 2 -C 4 )-Alkenyl, (C 3 -C 4 )Cycloalkyl oder -OR 21 ist, worin 
R 21 wie oben definiert ist, oder 



und pharmazeutisch vertrSgliche Salze davon. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

R 3 ausgewahlt wird aus den Gruppen der Formeln: 



wird, aus der Gruppe der Substituenten die besteht aus: 

(a) Wasserstoff 

(b) Halogen, 

(c) -OR 24 , 

(d) -SR 24 , 

(e) -S(0) n R 24 , worin n eine ganze Zahl von 1 oder 2 ist, 

(f) Cyano, 

O 

(g) _ 0 _!!-R 24 , 




sind, 




worin R 



ausgewahlt 




H O 




WO 00/29396 



PCT/EP99/08469 



37 



H O 



N— S— R 24 



00 



(1) 



.24 



O R 24 

'I I r,24« 

-C— N — R 24 



0 



-fl-p- 



(m) 

5 (n) (C r C 8 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl ist, die wahlweise 

substituiert sein konnen mit einem oder mehreren Substi- 
tuenten, die aus der Gruppe der oben genannten Substituenten 
(a) bis (m) ausgewahlt werden, 
(q) Phenyl ist, das wahlweise substituiert sein kann mit einem oder 
10 mehreren Substituenten, die aus der Gruppe der oben genann- 

ten Substituenten (a) bis (n) ausgewahlt werden, 

worin R 24 und R 24 unabhangig ausgewahlt werden aus: 

15 (a) Wasserstoff, 

(b) (C r C 6 )Alkyl oder (C 3 -C 8 )Cycloalkyl, die wahlweise substi- 
tuiert sein konnen mit einem oder mehreren Substituenten, die 
aus der Gruppe ausgewahlt werden, die aus Fluor, Chlor, 
Hydroxy, (C r C 4 )Alkoxy, (C r C 4 )Acyl, (C r C 4 )Acyloxy, oder 

O 

— O— C— CH— N(GH 3 ) 2 u ^ 
20 2 32 besteht, und 

(c) Phenyl, das wahlweise substituiert sein kann mit einem oder 
mehreren Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt wer- 
den, die aus Fluor, Chlor, (C r C 4 )Alkyl, Hydroxy, (C r C 4 )- 
Alkoxy, (C r C 4 )Acyl, (C,-C 4 )Acyloxy, oder 
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-O— C— CH— N(CH 3 ) 2 



besteht, oder 



10 



R 3 Phenyl oder Pyridyl ist, die wahlweise substituiert sein konnen mit R 25 
und R 26 , worin R 26 ausgewahlt wird aus der Gruppe der Substituenten, 
die besteht aus: 

(a) Wasserstoff, 

(b) Halogen, 

(c) -R 27 und -OR 27 , worin R 27 Wasserstoff oder (C r C 4 )Alkyl ist, 

(d) -N0 2 , und 



R 25 ausgewahlt wird aus der Gruppe der Substituenten, die besteht 
aus: 

(a) Wasserstoff, 

(b) (C,-C s )Alkyl, das wahlweise substituiert sein kann mit einem 
15 oder mehreren Substituenten, die aus der Gruppe ausgewahlt 

werden, die besteht aus: 
Halogen; 
-OH, 

Oxo, dali nicht in a-Position vorliegt, 
20 - -S(O) 0 R 28 , worin o eine ganze Zahl von 0, 1 oder 2 ist 

und R 28 (C r C 4 )Alkyl oder (C 3 -C g )CycloalkyI ist, 
-NR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 gleich oder verschieden 
sind, und Wasserstoff, (C r C 8 )Alkyl, (C r C 8 )Cycloalkyl, 

<CH 2 )— OR 31 . . 7M . 0 

171 , worm m eine ganze Zahl von 1, 2 

25 oder 3 ist und R 31 Wasserstoff oder (C r C 4 )Alkyl ist, 

(O)— (CH 2 )— NR 32 R 33 . . t j ^ 

P m , worm m wie oben defi- 

niert und p 0 oder 1 ist und R 32 und R 33 gleich oder 

verschieden und Wasserstoff oder (C r C 4 )Alkyl sind 
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oder gemeinsam eine (C 4 -C 6 )Alkandiyl-Gruppe bilden, 

oder R 29 und R 30 gemeinsam -(CH 2 ) 2 -0-(CH 2 ) 2 - oder 

-(CH 2 ) 2 -N(R 3, )-(CH 2 ) 2 -, worin R 31 wie oben definiert 

ist, bilden, 

(C 2 -C 5 )Alkenyl, 

(C 3 -C 8 )Cycloalkyl, 

-OR 29 , worin R 29 wie oben definiert ist, 
Cyano, 

-S(0) 0 R 34 , worin o wie oben definiert ist und R 34 

(C,-C 4 )AlkyI, das wahlweise mit einem oder 
mehreren Substituenten substituiert ist, die aus 
Gruppe ausgewahlt werden, die aus Halogen, 
Hydroxy, Cyano, -NR 29 R 30 ist, worin R 29 
und R 30 wie oben definiert sind, und 
O 

M_0_ R 32 

besteht, worin R 32 wie oben 

definiert ist, 
(C 2 -C 4 )Alkenyl, 

-NR 35 R 36 , worin R 35 Wasserstoff, (C,-C 4 )Alkyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ist und R 36 Wasserstoff, (C r 
C 4 )Alkyl, Alkyl, (C 2 -C 4 )Alkenyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, -OR 37 , worin R 37 Wasserstoff oder 
(C,-C 4 )Alkyl ist, oder -NR 32 R 33 ist, worin R 32 
und R 33 wie oben definiert sind, 
-N 3 , 

V 9 , worin R 38 (C,-C 4 )Alkyl ist, 
— i-C-R 38 

dafi wahlweise mit einem oder mehreren 
Halogenatomen substituiert sein kann, 
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O 

(h) N=S(O) p R 39 R 40 5 WQrin p dne gam , e Zahl 

von 0 oder 1 ist und R 39 und R 40 unabhangig 
voneinander (C,-C 2 )Alkyl oder gemeinsam eine (C 3 - 
C 5 )Alkandiyl Gruppe bilden, 

5 fi) I ^ 38 , worin R 38 wie oben definiert ist, 

(j) Tetrazolyl, 

(k) -NR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 
(1) -N(R 29 )COR 38 , worin R 29 und R 38 wie oben definiert 
sind, 

10 (m) -NR 29 S(0) 0 R 38 ist, worin R 29 , o und R 38 wie oben 

definiert sind, 

(n) -CONR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 wie oben definiert 
sind, 

(o) -COR 41 , worin R 41 

15 - Wasserstoff 

(C,-C„)Alkyl, daB wahlweise mit einem 
oder mehreren Halogenatomen 
substituiert sein kann, 
(C,-C 4 )Alkyl, dali wahlweise mit -OR 31 , 

20 -OC(0)R 37 , worin R 37 jeweils wie oben 

definiert ist, -NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 
wie oben definiert sind, -S(0) 0 R 28 , worin 
o und R 28 , wie oben definiert sind, 
(C 3 -C 8 )Cycloalkyl, 

25 - (C 2 -C 5 )Alkenyl, wahlweise substituiert 

mit -CHO, oder -C0 2 R 37 ist, 
(p) -C(=NR 42 )R 41 , worin R 4 ' wie oben definiert ist, und R 42 
-NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 
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15 



-OR , worin R wie oben definiert ist ? oder 
'j* 9 ist, worin R 29 wie oben definiert ist, 



-4-iU 

(q) -C(R 41 )(OR 43 )(OR 43< ), worin R 41 wie oben definiert ist, 
und R 43 und R 43< gleich oder verschieden sein konnen 
und (C r C 4 )Alkyl sind oder gemeinsam eine (C 2 -C 3 )- 
Alkandiylgruppe bilden, 
NR 29 R 44 



(r) | , worin R 29 , R 35 und R 41 wie oben defi- 

es 

niert sind, und R 44 R 29 oder -NR 29 R 31 ist, worin R 29 und 
R 31 wie oben definiert sind, 

■»31 



X, 



-R 41 

10 (s) I , worin R 29 , R 31 und R 41 wie oben 

R 29 



definiert sind, 
OC<0)R 31 



C R 41 

(t) | und 

1,29 



r 



C (CH 2 )— NR 29 R 30 



(u) T m , worin m, R 29 , R 30 und R 31 

R 29 

wie oben definiert sind, oder 

R 3 eine Gruppe der Formel: 

R 4 - — (ChL) f/ \ „ , . AU . A 

\__/ ' worm q eine ganze Zahl von 0 bis 4, 

und R 45 -COR 46 , worin R 46 (C r C 6 )Alkyl ist, daB mit Hydroxy sub- 
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stituiert sein kann, oder -C(0)-0-R 47 ist, worin R 47 (C r C 6 )Alkyl ist, 
oder 



eine Gruppe der Formel: 



R 47 0 



ist, worin R wie oben defmiert ist, oder 



eine Gruppe der Formel: 



ist, worin Y S oder O ist, oder 



eine Gruppe der Formel: 

worin R 48 Wasserstoff, (C r C 6 )Alkyl, daB 



wahlweise einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus OH, CN 
oder Halogen, aufweisen kann, -(CH 2 ) r -(C 6 -C 10 )Aryl, worin r eine 
ganze Zahl von 1 bis 4 ist, oder -(CH 2 ) r OR 49 ist, worin r wie oben 
defmiert ist, und R 49 Wasserstoff, (C r C 6 )Alkyl, -(CH 2 ) r -(C 6 -C 10 )Aryl, 
worin r wie oben definiert ist, oder -C(0)R 50 ist, worin R 50 (C r 
C 6 )Alkyl ist, oder 

eine Gruppe der Formel: 



oder % ^ ist, oder 




eine Gruppe der Formel: 



WO 00/29396 PCT/EP99/08469 

-43- 

R 51 

N ^ / , worin R 51 bis R 54 unabhangig 

voneinander ausgewahlt werden aus Wasserstoff, -N0 2 und Halogen, 
oder 

5 R 3 eine Gruppe der Formel: 




einander Wasserstoff, (C r C 4 )Alkyl, (C 3 -C 8 )Cycloalkyl oder Phenyl 
sind oder gemeinsam eine (C r C 6 )Alkandiyl gruppe bilden, oder 

10 

R 3 eine Gruppe der Formel: 
O 

ist, oder 





15 



eine Gruppe der Formel: 
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R 29 wie oben definiert ist, 

5 

R 57 ausgewahlt wird aus der Gruppe der Substituenten, die besteht 
aus: 

(a) Wasserstoff, 

(b) -NO a , 

10 (c) -S(0) 0 R 59 worm o wie oben definiert ist und R 59 (C r 

C 4 )Alkyl, daB wahlweise durch einen oder mehreren 
Substituenten substituiert sein kann, die ausgewahlt 
werden aus der Gruppe die besteht aus, —OH, — CN, 
-NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 

15 und -C(0)OR 37 , worin R 37 wie oben definiert ist; (C 2 - 

C 4 )Alkenyl oder -NR 7 R 60 ist, worin R 7 wie oben 
definiert ist und R 60 R 22 oder -NR 32 R 33 ist, worin R 22 , 
R 32 und R 33 wie oben definiert sind, 
(d) Tetrazolyl, 



20 (e) 



O 

_jj_ N=S{0 ) pR -R<° 5 worin p? R39 ^ R40 ^ 

o 



oben definiert sind, 
(f) -SH 
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O 
II 



S — C — R 38 , worin R 38 wie oben definiert ist, 

-COR 41 , worin R 41 wie oben definiert ist, 

-CONR 29 R 30 ist, worin R 29 und R 30 wie oben definiert 

sind, 

-C(=NR 42 )R 41 , worin R 41 wie oben definiert ist, und R 42 
-NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben definiert sind, 
-OR 29 , worin R 29 wie oben definiert ist, oder 
HO 

I II *?q ist, worin R wie oben definiert ist, 
N — C — R 




worin R 29 , R 31 und R 41 wie oben 



definiert sind, 



OC(0)R 



,31 




worin R 29 , R 31 und R 41 wie oben 



definiert sind, 



OR 



,31 




,29 



, worin m, R 29 , R und R^ 



31 



R 



wie oben definiert sind, 



-CN 



-OR 29 , worin R 29 wie oben definiert ist, 



Halogen, 
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(q) -NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben defmiert sind, 
(r) 



R 29 0 



jjj ji R 38 , worin R 29 und R 38 wie oben definiert 

sind, 



(s) 



R 29 



f worin o, R 29 und R 38 wie oben 
N— S— (O)— R 38 

definiert sind, 

(t) -C(R 41 )(OR 43 )(OR 43 '), worin R 4 ' wie oben definiert ist, 
und R 43 und R 43 ' gleich oder verschieden sein konnen 
10 und (C,-C 4 )Alkyl sind oder gemeinsam eine (C 2 - 

C 3 )Alkandiylgruppe bilden, 



(u) 



NR 29 R 44 



C R 41 



, worin R 29 , R 35 und R 41 wie oben defi- 

35 



niert sind, und R 44 -R 29 oder ~NR 29 R 31 ist, worin R 29 
15 und R 31 wie oben definiert sind, 

(v) (C,-C g )Alkyl, das wahlweise substituiert sein kann mit 
einem oder mehreren Substituenten, die aus der Gruppe 
ausgewahlt werden, die besteht aus: 
Halogen; 

20 - -OH, 

Oxo, daB nicht in a-Position vorliegt, 
-S(0) 0 R 28 , worin o und R 28 wie oben definiert 
sind, oder 

-NR 29 R 30 , worin R 29 und R 30 wie oben definiert 
25 ist, 

(w) (C 2 -C 5 )Alkenyl, und 
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(x) (C 3 -C 8 )Cycloalkyl, und 



R 58 Wasserstoff, Halogen, OR 37 , worin R 37 wie oben defmiert ist, 
(C r C 3 )Alkyl, oderN0 2 ist, 

oder wenn R 3 



R 57 



R 58 



^ ^ oder 




57 



p58 

ist, R 57 und R 58 gemeinsam 



einen sechsgliedrigen carbocyclischen Ring bilden konnen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin 

R' -OR 4 , worin R 4 (C,-C 8 )Alkyl ist, oder -NHR 5 worin R 5 Wasserstoff 
oder (C,-C g )Alkyl ist 

R 2 Wasserstoff oder Halogen ist, 



O 

c R , worin R 7 (C,-C 4 )Alkyl ist, 



NT 



,R 8 



y_ R 7 5 wo rin R 7 (C,-C 4 )Alkyl ist und R 8 -OR 7 ' ist, worin R 7 ' wie 

oben definiert ist, 
R 18 



R 17 R 11 , worin R 11 wie oben definiert ist, R 17 Wasserstoff und 

R 18 -CN oder -N0 2 ist oder R 17 ~CN oder -N0 2 und R 18 Wasserstoff 
ist, 

Pyridyl oder 
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ist, worin Y S oder O ist. 



4. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3, die ausgewahlt werden aus der 
Gruppe der Verbindungen, die besteht aus: 
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5 




MeO 
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und 




5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 
1 und deren pharmazeutisch vertragliche Salze, worin 

a) Verbindungen der Formel (II) 




(») 



worin R 2 und R 3 wie im Anspruch 1 definiert sind, oder deren Salze 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



A (M,) 

MeS^^OR 4 



WO 00/29396 



PCT/EP99/08469 



-52 



worin R 4 wie im Anspruch 1 definiert ist, umgesetzt werden, urn 
Verbindungen der Formel (la) 




(la) 



R O 



worin R4 wie im Anspruch 1 definiert ist, oder ein Salz davon zu 
erhalten oder 



10 



(b) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



15 




L.X 




NH„ 



(II) 



worin R 2 und R 3 wie im Anspruch 1 definiert sind, zunachst in inerten 
Losungsmitteln mit S=CC1 2 und anschliefiend mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III) 



H-NRR (III) 



20 



worin R 5 und R 6 wie im Anspruch 1 definiert sind, umgesetzt werden, 
um Verbindungen der Formel (lb) zu erhalten 
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R 5 R 6 * 



(lb) 



worin R , R , R oder R wie im Anspruch 1 definiert sind, oder 



(c) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




O 




NH„ 



01) 



10 



worin R 2 und R 3 wie im Anspruch 1 definiert sind, in inerten 
Losungsmitteln mit Verbindungen der Formel (IV) 

aJ-r' 



15 



worin A fiir Halogen, bevorzugt fiir Chlor, steht, umgesetzt wefden, 
urn Verbindungen der Formel (I) zu erhalten, oder 



(d) Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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(II) 



worin R 2 und R 3 wie im Anspruch 1 definiert sind, mit 
Ethyldithiocarboxylaten und Triethylamin und im Fall R 1 * -NR 5 R 6 
mit Thioisocyanaten in inerten Losungsmitteln umgesetzt werden, um 
5 Verbindungen der Formel (I) zu erhalten. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als Arzneimittel. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach Anspruch 1 in 
10 einer Mischung mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen Trager- 

stoffumfafit 

8. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medi- 
kamentes zur Behandlung bakterieller Infektionen bei Menschen oder Tieren. 
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